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スペーサーに沈着する

エアロゾル粒子についての検討

今田正信野中聡
いまだまさのぷのなかさとし

エアロゾル療法において粒子の速度を変化させる装置としてスペーサーがあり，これを使用すること

により発生装置からの粒子の速度を減少させ，自発呼吸によって吸入することにより，下気道への薬剤

の到達を増加させることが可能となる。しかしエアロゾル粒子をスペーサー内に浮遊させた際，どの程

度粒子が沈着するかについては詳細な検討がなされていない。本実験では，ネブライザーをスペーサー

に接続し，エアロゾル粒子がスペーサー内側壁へどの程度沈着するか，また沈着量に影響を与える因子

にはどのようなものがあるかについて検討した。超音波ネブライザーとジェットネブライザーを比較す

るとジェット式ネブライザーの方が沈着率が少なかった。またエアロゾルの発生時間が長くなるにつれ

沈着率が増加した。換気シュミレーシ曰ンを加えた実験では，換気量が大きくなるにつれ沈着率が減少

した。さらにグリセリンの添加は沈着率を減少させた。
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実験方法

１．エアロゾル粒子沈着量の測定

エアロゾル発生装置をスペーサーに接続し，エア

ロゾル粒子を発生させた。スペーサーが水平になる

ように固定し，その最下端内側壁に２０ｍｍ×200

ｍｍの濾紙を貼り付けた。エアロゾル発生前後の濾

紙の重量を測定しその差をその部位における沈着量

とし，沈着量を霧化量で除した値を沈着率とした。

２．エアロゾル粒子沈着率に影響を与える因子に

ついての検討

１）エアロゾル発生装置による沈着率の検討

発生装置としてジェット式ネブライザーと超音波

式ネブライザーを用い沈着率に変化が生じるか否か

を検討した。

２）エアロゾル粒子発生時間による沈着率の検討

発生装置として超音波ネブライザーを用い，エア

ロゾル発生時間を５分間と１０分間として沈着率に

変化が生じるか否かを検討した。

３）換気シュミレーションを加えた場合の沈着率

の検討

スペーサーにharvardpumpを接続し換気シュ

ミレーションを加え換気による沈着率の変化を検討

した。発生装置としては，ジェット式ネブライザー

を用いた。換気量は換気なし，１回換気量５００

ｍL２０回毎分及び１回換気量700ｍ/，２０回毎分

はじめに

慢性副鼻腔炎をはじめとして耳鼻咽喉科疾患に対

してエアロゾル療法はよく用いられており，主にネ

ブライザー療法と定量噴霧法がある。これらの方法

において，噴霧または噴射されるエアロゾル粒子の

速度，粒径，粒子の物理的特`性は異なり結果として

薬剤の到達部位や沈着状況に違いが現れる。粒子の

速度を変化させる装置としてスペーサーがあり，こ

れを使用することにより発生装置からの粒子の速度

を減少させ，自発呼吸によって吸入することによ

り，下気道への薬剤の到達を増加させることが可能

となる')。しかしながらエアロゾル粒子をスペーサ

ー内に浮遊させた際，どの程度粒子が沈着するかに

ついては詳細な検討がなされていない。今回は，ネ

ブライザーをスペーサーに接続し，エアロゾル粒子

がスペーサー内側壁へどの程度沈着するか，また沈

着量に影響を与える因子にはどのようなものがある

かについて検討した。
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３．換気シュミレーションを加えた場合の沈着率

の差

換気なしの場合の沈着率は4.91％で，１回換気

量500ｍ/，２０回毎分の換気シュミレーションを加

えた場合の沈着率は428％，及び１回換気量７００

，J，２０回毎分とした場合の沈着率は3.97％であ

り各々図に示すような有意差があった（図３)。

４．グリセリンを添加した場合の沈着率の差

グリセリン添加なしの場合，５％濃度及び25％

濃度の沈着率は各海4.91％，4.74％及び3.60％で

あった。添加なしと５％濃度には有意差がないが，

添加なしと２５％濃度では有意差を認め，また５％

濃度と２５％濃度にも有意差を認め，濃度が増加す

るにつれて沈着率が減少する傾向を認めた（図4)。

考察

ネブライザーによる吸入療法は局所療法の一つで

あり，至適エアロゾル粒子として直接気道に作用す

ることしかも吸収による全身･作用を最小限にできる

ことから，耳鼻咽喉科。呼吸器の関連する各科領域

において頻用されている。スペーサーはその内部に

エアロゾル粒子を一旦浮遊させ，自発呼吸によって

とした。

４）グリセリンを添加した場合の沈着率の変化

グリセリンを添加した場合の沈着率の変化を検討・

した。発生装置としては，ジェット式ネプライザー

を用いた。市販のグリセリン洗腸液（50％）を用

い，添加なし，５％及び25％に希釈したものを用

い沈着率を比較検討した。

実験結果

１．エアロゾル粒子発生装置の違いによる沈着率

の差

超音波ネブライザーの場合は漉紙への沈着率は

5.94％で，一方ジェット式ネブライザーの場合は

沈着率は４９１％であり有意に（P＜0.001）ジェッ

ト式ネブライザーの方が少なかった（図１)。

２．エアロゾル粒子発生時間による沈着率の差

エアロゾル粒子発生時間５分間の場合の沈着率は

5.94％であったが，発生時間を１０分間にした場合

は沈着率は8.92％であり有意に（p＜0.0001）増

加した（図２)。
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図２発生１時間の違いによる沈着率の変化

ユ

超音波ネブライザージェットネブライザー

図１発生装置による沈着率の変化

値は平均値十標準誤差で示してある。以下のグラフに
ついても同様。
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図３換気シュミレーションをｶﾛえた場合の沈着率の変
化
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図４グリセリンを添ｶﾛした場合の沈着率の変化

一の方は，エアロゾル粒子が接続されたスペーサー

内に充満しその後排出されるのに対して，ジェット

ネブライザーはエアロゾル粒子が帯状に排出口まで

連なり効率よく排出されるのが観察された。したが

って送風量を同じにした実験系でさらに検討するこ

とが必要と考えられた。

エアロゾルの発生時間を５分にした場合と１０分

にした場合では，発生時間が長い方が沈着率は増加

した。これは発生時間が長いほどエアロゾル粒子が

スペーサー内に浮遊する時間が長くなりそれにつれ

粒子が内側壁に衝突沈着する機会が増すためと考え

られた。したがって薬剤を投与する場合は，時間的

な要素だけ考慮すれば時間が短い方がスペーサー内

側壁に沈着する量が減少し，より効率よく投与する

ことが可能であると考えられた。

harvardpumpを用いた換気シュミレーションの

実験では換気なしの場合，正常自発呼吸を想定した

１回500ｍZ，２０回毎分の換気および正常より大き

めの呼吸を想定した１回700ｍム２０回毎分の換気

を比較検討した。換気量が増加するにつれエアロゾ

ル粒子の沈着率が減少することが認められた。換気

量が大きくなるとエアロゾル粒子がスペーサー内に

浮遊する時間が短くなり内側壁に衝突沈着する機会

吸入する装置である。吸入時の刺激のため吸入でき

なかった患者がこの装置を使用することにより，吸

入可能になることもあり，さらにエアロゾル発生装

置からのエアロゾル粒子の速度を減少させることに

より薬剤が深部にまで到達することを可能としてい

る。各種疾患に対する至適薬剤の選択と同様に重要

な要素が至適量の投与である。前者に対しては種々

の検討がなされているが2,3)，スペーサーを用いた

場合にその内側壁にどの程度エアロゾル粒子が沈着

し，投与しようとした量のどの程度の割合が最終的

に投与されるかという点についての検討は少な

いの。

超音波ネブライザーとジェットネブライザーによ

るエアロゾル粒子の沈着率を比較した場合，今回の

実験ではジェット式ネプライザーの方が有意に低か

った。エアロゾル粒子の粒径を考慮した場合，ジェ

ット式ネブライザーの沈着率が高くなるだろうこと

が予想されたが今回の実験ではそれに反するもので

あった。これは今回使用したエアロゾル発生装置の

送風量が超音波ネブライザーが１７〃ｍｉｎでジェッ

トネブライザーが８Ｊ/ｍｉｎと異なっていることが一

因と考えられた。実際に実験では超音波ネブライザ
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が減少するためと考えられた。このことより実地臨

床では患者に対して通常の呼吸よりすこし大きめの

呼吸で行うように指導すると効率よく薬剤を投与す

ることができると考えれられた。

発生装置から生じたエアロゾル粒子は発生後閉鎖

された空間内で互いに衝突しその粒径を増し，その

結果として目的とする部位に到達する以前に沈着し

てしまう割合が増加することが予想される。グリセ

リンを添加した蒸留水を用いスペーサー内への沈着

率の違いをみた実験では，添加したグリセリンの量

が多いほど沈着率が減少した。このことは添加した

グリセリンがいわゆる界面活性剤のような働きをし

エアロゾル粒子が衝突，融合しその粒径を増すこと

を阻止したことが一因と考えられた。しかし今回の

実験では有意差がでたのは濃度が25％の場合であ

り，この濃度は実地臨床で用いることができるかは

疑問である。同様の作用を有しさらに本来投与した

い薬剤に影響を持たない物質の開発が必要と考えら

7h'た。

実験方法の項で述べたように，今回の沈着率の測

定，検討-はスペーサーを水平に固定しスペーサー内

の最下部内側壁に２０ｍｍ×200ｍｍの濾紙を貼り行

った。これはスペーサー内の一部分の沈着率を測定

し全,体像を想定していることになる。今後は測定方

法を改善しスペーサー全体の沈着量および沈着率を

測定，検討する必要があると考えられた。

Summary 

ＩＮｖＥｓＴＩＧＡＴＩｏＮｏＦＴＨＥＡＤＨＥＲＥＮｃＥ 

ｏＦＡERosoLPARTIcLEPRoDucEDBY 

ULTRAsouNDNEBuLIzERANDJETNEBuLIzER 

ToINsIDEoFTHESPAcER 

Masanobulmada,MD 

SatoshiNonaka，ＭＤ 

Ｄ"α"刀２８"ｔｑ／ＯねﾉlzzrwzgYﾌﾉQgy，

Ａｓａｈ溌ａｚｕａ１Ｕ彪磁ｃａＪＳｃﾙ００ノ

Ｔｈｅｐｕｒｐｏｓｅｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｔｏｃｌａｒifyhowmany 

aerosolparticlesadheｒｅｄｔｏｔｈｅｉｎｓｉｄｅｏｆｔｈｅｓｐａｃｅｒ 

(Voluma上ic,Allen＆HanburyLtd)inultrasoundand

jetnebulizers,andwhatfactorsaffectedtherateof 
adherence 

Thespacerwasconnectedtightlytotheultrasound 

orthejetnebulizer・Afilterpapeｒ（２０ｍｍ×200
ｍｍ）ｗａｓｓｔｕｃｋｔｏｔｈｅｂｏｔｔｏｍｏｆｔｈｅｓｐａｃｅｒａｎｄｉｔｓ 

ｗｅｉｇｈｔｍｅａｓｕｒｅｄａｔｅａｃｈｐｒe-andpost-trial,thenthe 
rateofadherenceofaerosolparticleswascalculated・

Therateofadherenceofaerosolparticlesproduced 

bythejetnebulizerwaslowerthanthatoftheultra‐ 
soundnebulizer、Ｔｈｅｌｏｎｇｅｒｔheaerosolparticles

wereproduced,thehighertherateofadherencewas 
totheinsideofthespacer・Therateofadherenceof

aerosolparticlesdecreasedwithsimulatedventilation 

accordingtovolume,ｉｅ.,4.91％ａｔＯｍ/,4.28％ａｔ５００ 
ｍＺａｎｄ３､97％at700mLAdditionofglycerintothe 

base（distilledwater）reducedtherateofadherence 

ofaerosolparticles 

Keywords:aerosoLspacer,simu1atedventilation, 
glycerin 
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